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·临床论著·
康氏抗纤方治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的临床研究
陈少东1 张利敏1 王瑶瑶1 毛乾国2 王宏国3
庄鸿莉4 蔡 洋5 罗 晨5 梁惠卿2
摘要 目的 观察康氏抗纤方治疗慢性乙型肝炎肝纤维化的临床疗效，探讨其对肝组织 N-花生四烯酸
氨基乙醇(arachidonoylethanolamine，AEA)、2-花生四烯酸甘油(2-arachidonoylglycerol，2-AG)、大麻素受体 1
(cannabinoid receptor 1，CBＲ1)mＲNA、大麻素受体 2(cannabinoid receptor 1，CBＲ2)mＲNA 含量变化的影
响。方法 将 110 例慢性乙型肝炎肝纤维化患者按随机数字表法分为治疗组和对照组，每组 55 例。治疗组
予中药康氏抗纤方联合恩替卡韦分散片治疗，对照组用恩替卡韦分散片单药治疗，两组均治疗 48 周。判定
两组临床疗效，检测血清 ALT水平，HBV DNA、HBsAg、HBsAb 定量，肝组织病理、肝硬度变化，肝组织 AEA、
2-AG含量和 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA 表达水平。结果 与对照组比较，治疗组的临床总有效率、HBsAg 阴转率、
肝组织纤维化分期疗效有效率均高于对照组(χ 2 = 4. 453，4. 152，6. 364，均P ＜ 0. 05)。与本组治疗前比较，
治疗后两组患者肝纤维化瞬时弹性测定值、AEA、2-AG 含量及 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA 表达均降低(均P ＜
0. 05) ，且治疗组降低更明显(均P ＜ 0. 05)。肝组织病理显示:治疗后治疗组肝小叶结构基本完整，肝细胞轻
度水样变性，汇管区纤维组织无增生，局部少量淋巴细胞浸润，炎症及纤维化较对照组明显改善。结论 康
氏抗纤方具有提高慢性乙型肝炎肝纤维化患者的临床总有效率、HBsAg阴转率、肝组织纤维化分期疗效有效
率，其作用机制可能与调节内源性大麻素系统有关。
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Clinical Ｒesearch of Kangshi Kangxian Ｒecipe Treating on Hepatic Fibrosis of Chronic Hepatitis B
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ABSTＲACT Objective To observe the clinical effect of Kangshi Kangxian Decoction (KSKXD)in treating on pa-
tients of hepatic fibrosis of chronic hepatitis B (CHB) ，and to explore the mechanisms of KSKXD by regulating the contents
of arachidonoylethanolamine (AEA) ，2-arachidonoylglycerol (2-AG) ，cannabinoid receptor 1 (CBＲ1 mＲNA)and cannabi-
noid receptor 2 (CBＲ2 mＲNA)in the liver tissue． Methods Totally 110 patients with hepatic fibrosis of CHB were assigned
to the treatment group and the control group according to random digit table，55 cases in each group． The treatment group was
treated with Chinese herb KSKXD combined with Entecavir，and the control group was treated with Entecavir． Both of the two
groups were treated for 48 weeks． The clinical efficacy of the two groups was determined． The serum ALT levels，HBV DNA，
HBsAg and HBsAb quantification，liver pathological changes，liver stiffness changes，contents of AEA and 2-AG，mＲNA ex-
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pression of CBＲ1 and CBＲ2 in the liver tissue were detected． Ｒesults The total effective rate，HBsAg negative conversion
rate，hepatic fibrosis staging and curative effect rate of the treatment group were higher than those of the control group (χ 2 =
4. 453，4. 152，6. 364，allP ＜0. 05)． After treatment，the instantaneous elasticity of liver fibrosis，the contents of AEA
and 2-AG，the mＲNA expressions of CBＲ1 and CBＲ2 in the liver tissue in the two groups were decreased compared to those of
the same group before treatment (P ＜0. 05) ，and the treatment group had better effect than that of the control group (P ＜
0. 05)． The pathological changes in the treatment group after treatment indicated the liver lobules integrity，mild hydropic de-
generation of liver cells，periportal fibrous tissue hyperplasia，local small lymphocytic infiltration，which fibrosis and inflamma-
tion were better than those of the control group． Conclusions KSKXD was effective in the treatment of hepatic fibrosis of CHB，
which improved total effective rate，HBsAg seroconversion rate and liver fibrosis stage efficiency． And its mechanism maybe re-
lated to the regulation of the endocannabinoid system．
KEYWOＲDS Kangshi Kangxian Decoction;hepatic fibrosis of chronic hepatitis B;endocannabinoid
system
慢性乙型肝炎肝纤维化是指由于各同原因引起的
肝脏慢性、进行性、弥漫性病变，其特点是在肝细胞坏
死的基础上发生纤维化，并代之以纤维包绕的异常肝
细胞结节(假小叶)。我国慢性乙型肝炎肝纤维化以
乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)的长期感染为
主［1］，同时慢性乙型肝炎肝纤维化作为原发性肝癌的
前期病理状态，已成为严重影响我国人们生活质量的
社会和公共卫生问题［2］。如何减缓慢性乙型肝炎肝纤
维化进程，减少肝癌发展已成为肝病研究领域的热点
之一。新近研究表明，在肝脏炎症状态下，内源性大麻
素如 N-花生四烯酸氨基乙醇(arachidonoylethano-
lamine，AEA)、2-花生四烯酸甘油(2-arachidonoylglyc-
erol，2-AG)在血液、肝脏、心肌及大脑中表达量增加，
通过其受体，如大麻素受体 1 (cannabinoid receptor 1，
CBＲ1)、大麻素受体 2 (cannabinoid receptor 1，CBＲ2)
和其他途径，可以促进肝硬化的发生发展，提示内源性
大麻素系统在肝硬化及其并发症中发挥着重要的作
用，成为肝硬化药物研发的新靶点［3］。康氏抗纤方是
中医肝病专家康良石教授根据其“康氏疫郁理论”创
制，具有改善肝脏炎症、抗肝纤维化效果的经验
方［4，5］。本研究通过临床总有效率、HBsAg 阴转率、肝
组织纤维化分期疗效有效率等观察康氏抗纤方治疗慢
性乙型肝炎肝纤维化的临床疗效，检测患者治疗前后
内源性大麻素系统(AEA、2-AG、CBＲ1 mＲNA、CBＲ2
mＲNA)的表达，以期探讨该方治疗慢性乙型肝炎肝纤
维化的作用机制。
资料与方法
1 诊断标准
1. 1 西医诊断标准 参照《慢性乙型肝炎防治指
南(2010 年版)》的诊断标准［6］，即兼备如下 4 项:血清
乙肝两对半提示 HBsAg 阳性、HBcAb 阳性、HBeAg 阳
性或 HBeAb阳性;血清 HBV DNA定量阳性:近 3 个月
内至少 2 次 ＞ 104拷贝 /mL(相当于 2 000 IU /mL) ;近
1 个月内血清ALT 介于(2 ～ 5)× 正常值上限;肝穿
刺活检证实为慢性乙型肝炎且纤维化程度分期 S≥
2 度。
1. 2 中医辨证分型诊断标准 参照 1992 年中国
中医药学会内科肝病专业委员会制定的病毒性肝炎中
医辨证标准(试行)［7］，中医辨证为气阴两虚、毒瘀互
结证者:症见胁下痞块，胁肋疼痛，面色晦暗，或见赤缕
红丝，腰膝酸软，疲倦乏力，头晕目涩，舌质暗红或有瘀
斑或舌红少津，苔薄或微黄，脉弦细。主症:面色晦暗;
胁下痞块;胁肋疼痛;疲倦乏力;腰膝酸软;舌质暗红或
有瘀斑或舌红少津。次症:头晕目涩;失眠多梦;朱砂
掌或蜘蛛痣;脉细数或弦细;苔薄或微黄。辨证要求:
(1)具备所有主症者，即属本证;(2)具备主症中任何 1
项及次症中的 3 项者即属本证;(3)具备次症中的 4 项
即属本证。
2 纳入标准 (1)符合上述诊断标准; (2)年龄
18 ～ 65 岁;(3)既往未用过核苷酸类似物的初治患者
及入组前 6 个月未经过抗病毒治疗者; (4)签署肝组
织活检知情同意书及抗病毒知情同意书，并行肝组织
活检。
3 排除标准 (1)伴有 HAV、HCV、HDV、HEV、
HIV 感染或肝功能失代偿者;(2)合并自身免疫性肝炎、
原发性肝癌及其他慢性肝病等;(3)过敏体质或对多种
药物过敏者;(4)合并心血管、肝、肺、肾、造血系统等严
重原发性疾病以及精神病患者;(5)妊娠或哺乳期女性。
4 一般资料 110 例均来自 2013 年 3 月—2015
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年 10 月期间厦门市中医院肝病中心以及厦门大学医
院门诊部经肝组织活检确诊的慢性乙型肝炎肝纤维化
患者。将患者按随机数字表法分为治疗组和对照组，
每组 55 例。两组临床一般资料(年龄、性别、病程、
ALT水平、HBV DNA定量比较，差异无统计学意义(P
＞ 0. 05) ，见表 1。本研究通过厦门市中医院临床伦理
委员会批准(批准号为 2013 － K11 － 05)。
5 治疗方法 对照组给予恩替卡韦分散片
(0. 5 mg /片，正大天晴药业集团股份有限公司生产，生
产批号:86901523001751)口服，每日 1 次，每次 0. 5
mg。治疗组在对照组治疗的基础上口服康氏抗纤方，
方药组成:黄芪 20 g 炒白术 15 g 鳖甲 10 g龟板 10
g 太子参 15 g 石斛 10 g 郁金 10 g 柴胡 10 g
佛手 10 g 丹参 15 g 茜草 15 g 败酱草 15 g 白花
蛇舌草 15 g 栀子根 15 g 茵陈 15 g 丹皮 10 g。采用
由江阴天江药业有限公司制备的中药免煎剂，每日 1
剂，分 2 次口服。两组疗程均为 48 周。
6 临床疗效判断标准 参照国家药品监督管理
局(2002 年版)制定的《中药新药临床研究指导原
则》［8］拟订。临床痊愈:主要症状、体征消失或基本消
失，疗效指数≥90%;ALT、AST 恢复正常。显效:主要
症状、体征明显改善，疗效指数为 70% ～ 89%;ALT、
AST指标下降≥50%。有效:主要症状、体征改善，疗
效指数为 30% ～ 69%;30%≤ALT、AST 指标下降 ＜
50%。无效:主要症状、体征无明显改善，甚或加重，疗
效指数 ＜ 30%。ALT、AST指标下降 ＜ 30%。采用尼莫
地平法［9］进行症状、体征积分的计算。疗效指数(%)
=［(治疗前症状体征积分 －治疗后症状体征积分)/
治疗前症状体征积分］× 100%。
7 观察指标及方法
7. 1 血清学检查 采集患者空腹肘静脉血
15 mL，室温静置 1 h，4 000 r /min离心 10 min，取上清
液，按照试剂盒说明书操作，采用酶速率法检测 ALT
活性;采用荧光定量 PCＲ法检测血清 HBV DNA定量;
采用电化学发光法检测血清 HBsAg、HBeAg、HBsAb、
HBeAb 定量。
7. 2 肝脏硬度测定 采用法国 ECHOSENS 公司
生产的肝纤扫描仪(FibroScan)检测，检测方法参照 Fi-
broScan用户手册。检测点选择右侧腋前线至腋中线第
7、8肋间或 8、9 肋间，要求连续有效检测 10 次，取中位
数为最终测定结果，并以弹性值(kPa)表示。
7. 3 肝组织病理 治疗前后进行肝组织病理检
查，肝组织取材均在彩色超声引导下通过弹射式组织活
检枪 取 得。取 2 条 肝 组 织，每 条 肝 组 织 长 度
1. 0 ～1. 5 cm，立即经 10%甲醛固定、常规脱水、浸蜡包埋，
连续切片，厚度为 4 μm。分别进行以下 3项检查。
7. 3. 1 肝组织炎症活动度分级、纤维化程度
将取出的肝组织条依次进行苏木精伊红(HE)常规染
色及网状纤维染色，参照病毒性肝炎防治方案(2010
年版)［10］对肝组织炎症活动度和纤维化程度进行治疗
效果评价。
7. 3. 2 肝组织 AEA、2-AG 活性 采用高效液相
色谱 － 质谱联用法(LC /MS)检测治疗前后肝组织
AEA、2-AG活性。
7. 3. 3 肝组织 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA 表达 提取
肝组织 ＲNA后，取等量 ＲNA 进行逆转录，采用 Ｒeal-
time PCＲ法检测治疗前后肝组织 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA
荧光定量。
7. 4 不良反应 观察治疗前后各组患者的血、
尿、便常规，尿 N-乙酰-β-D-葡萄糖苷酶(NAG 酶) ，肝
肾功能，心电图等。
8 统计学方法 应用 SPSS 16. 0 版统计软件对
研究数据进行统计学处理。首先进行正态性检验，如
果符合正态分布，以x ±s 表示，不符合正态分布则描
述其中位数和范围，组间比较符合正态分布使用 χ 2检
验，不符合正态分布使用秩和检验;P ＜ 0. 05 为差异有
统计学意义。
结 果
1 两组患者临床疗效比较 两组治疗过程中无
脱落，均完成 48 周治疗和随访。治疗组 20 例临床痊
愈，显效 18 例，有效 10 例;对照组 15 例临床痊愈，显
效 16 例，有效 8 例。治疗组临床总有效率为 87. 27%
(48 /55)优于对照组的 70. 91%(39 /55，χ 2 = 4. 453，P
＜ 0. 05)。
2 两组抗病毒治疗应答比较(表 2) 治疗后治
疗组出现 4 例 HBsAg 阴转、2 例 HBsAg 血清学转换，
治疗组 HBsAg 阴转率高于对照组(χ 2 = 4. 152，P ＜
0. 05)。
表 1 两组患者一般资料比较
组别 例数 男 /女(例) 年龄(岁，x ±s ) 病程(月，x ±s ) ALT(IU /mL，x ±s ) HBV DNA (log10 IU /mL，x ±s )
治疗 55 36 /19 34． 46 ± 16． 82 23． 57 ± 10． 34 176． 45 ± 74． 53 6． 95 ± 1． 47
对照 55 38 /17 38． 46 ± 14． 38 25． 35 ± 11． 01 189． 54 ± 79． 65 7． 02 ± 1． 24
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表 2 两组治疗后抗病毒治疗应答比较 ［例(%) ］
组别 例数
ALT
复常
HBV DNA
阴转
HBsAg
阴转
HBsAb
血清学转换
治疗 55 51(92． 73) 50(90． 91) 4(7． 27)* 2(3． 64)
对照 55 48(87． 27) 46(83． 64) 0(0． 00) 0(0． 00)
注:与对照组比较，*P ＜ 0. 05
3 两组治疗前后肝纤维化瞬时弹性测定值比较
(表 3) 与本组治疗前比较，两组治疗后肝纤维化瞬
时弹性测定值降低(P ＜ 0. 01) ，两组治疗前后差值比
较，差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。
表 3 两组治疗前后肝纤维化瞬时弹性测定值比较
［kPa，中位数(范围) ］
组别 例数 治疗前 治疗后 前后差值
治疗 55
10． 40
(4． 40 ～ 23． 60)
5． 90
(3． 60 ～ 12． 90)*
4． 80
(0． 00 ～ 14． 20)△
对照 55
10． 10
(4． 30 ～ 20． 70)
7． 90
(4． 30 ～ 15． 20)*
2． 10
(0． 00 ～ 6． 20)
注:与本组治疗前比较，*P ＜ 0. 01;与对照组比较，△P ＜0. 05
4 两组肝组织炎症分期、纤维化程度分期疗效比
较(表 4) 治疗组肝组织的炎症分级痊愈 0例，显效 18
例，有效 23例，总有效率 74. 55%(41 / 55) ;对照组痊愈
0例，显效16例，有效20例，总有效率65. 45%(36 /55) ，
但两组比较，差异无统计学意义(χ 2 =3. 192，P ＞0. 05)。
肝组织纤维化分期疗效比较中，治疗组总有效率高于对
照组(χ 2 =6. 346，P ＜0. 05)。
5 两组肝组织病理比较(图 1) 治疗前两组患
者肝组织病理呈现典型的肝组织炎症及纤维化改变
(图 A、C、E、G) :肝细胞呈现水样变性、灶性坏死、气球
表 4 两组肝组织纤维化分期疗效比较 ［例(%) ］
组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效
治疗 55 2(3． 64) 22(40． 00) 21(38． 18) 10(18． 18) 45(81． 82)*
对照 55 0(0． 00) 15(27． 27) 18(32． 73) 22(40． 00) 33(60． 00)
注:与对照组相比，*P ＜0. 05
样变，小叶内点状坏死、汇管区扩大，形成纤维性间隔，
伴局部多量淋巴细胞浸润。治疗后对照组肝小叶点状
坏死、灶性坏死，但肝小叶仍有假小叶形成，中等量淋巴
细胞浸润，炎症有所改善，但纤维化程度改善不明显(图
F、H)。治疗组肝小叶结构基本完整，肝细胞轻度水样
变性，汇管区纤维组织无增生，局部少量淋巴细胞浸润，
炎症及纤维化较对照组明显改善(图 B、D)。
6 两组肝组织 AEA、2-AG 含量比较(表 5)
与本组治疗前比较，两组治疗后肝组织 AEA、2-AG 含
量均降低(P ＜ 0. 05) ，治疗组降低更明显(P ＜ 0. 05)。
表 5 两组肝组织 AEA、2-AG含量比较
(pmol /mL，x ±s )
组别 例数 时间 AEA 2-AG
治疗 55 治疗前 68． 56 ± 22． 13 112． 32 ± 33． 43
治疗后 41． 21 ± 11． 81＊△ 56． 9 ± 12． 8＊△
对照 55 治疗前 69． 48 ± 22． 51 108． 18 ± 31． 38
治疗后 54． 12 ± 15． 31* 72． 52 ± 19． 45*
注:与本组治疗前比较，*P ＜0. 05;与对照组治疗后比较，△P ＜ 0. 05
7 两组肝组织 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA 含量比较(表
6) 两组治疗后肝组织 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA 表达均较
本组治疗前降低(P ＜ 0. 01) ，且治疗组降低更明显(P
＜ 0. 05)。
注:A、B、E、F为 HE染色;C、D、G、H为胶原纤维染色;A、C为治疗组治疗前;B、D为治疗组治疗后;E、G为对照组治疗前;F、H为
对照组治疗后;箭头所指为病变处
图 1 两组肝组织病理比较 (× 100)
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表 6 两组肝组织 CBＲ1、CBＲ2 mＲNA含量比较 (x ±s )
组别 例数 时间 CBＲ1 mＲNA CBＲ2 mＲNA
治疗 55 治疗前 1． 77 ± 0． 31 1． 82 ± 0． 26
治疗后 0． 68 ± 0． 12＊△ 0． 92 ± 0． 18＊△
对照 55 治疗前 1． 73 ± 0． 34 1． 92 ± 0． 31
治疗后 0． 94 ± 0． 11* 1． 21 ± 0． 20*
注:与本组治疗前比较，*P ＜0. 01;与对照组治疗后比较，△P ＜0. 05
8 不良反应 治疗过程中未发生严重不良事件，
治疗后监测血，尿、便常规，肾功能及心电图均正常。
对照组出现 3 例、治疗组出现 2 例尿 NAG 酶升高，未
予相关药物干预而自行恢复正常，治疗组有 4 例患者
服中药早期出现腹胀，嘱患者将每日中药用药剂量由
每日 2 次口服改为每日 4 ～ 6 次口服，患者逐渐适应，
完成 48 周治疗。
讨 论
肝纤维化是各种肝脏损伤后修复愈合形成的，反
复肝纤维化形成最终发展至肝硬化甚至肝癌，尤以乙
型肝炎病毒肝炎所致的肝纤维化最为普遍。在中国，
HBV携带者就高达 1. 2 亿人，慢性乙型肝炎患者约为
3 000 万，30%转化为肝硬化［11］。虽然中医学对慢性
乙型肝炎肝纤维化这一病名并无记载，但根据其临
床表现，可将其归属于中医学“积聚”、“肝着”、“痞
块”等病。近年来，中医学者从病因、病机、诊断、预
防与治疗等诸多方面对本病做了详尽的研究，认为
中医药是慢性乙型肝炎肝纤维化防治的有效方
法［12］。厦门市中医院康良石教授，作为我国著名肝
病专家，认为肝炎后肝纤维化形成病机乃患者感受
湿热疫毒，疫毒内著肝脏，抑遏气机，伤及肝体，肝郁
日久横逆伤脾致脾气虚弱，运化失健，气病日久入
血，瘀血内停而为肝纤维化甚至肝硬化［13，14］。前期
基础研究亦表明，康氏抗纤方对四氯化碳诱导的大
鼠肝纤维化模型，具有显著改善肝功能，降低血清透
明质酸和肝组织羟脯氨酸水平，减少肝纤维化面积，
降低 α-SMA的表达，具有良好的抗肝纤维化作用，其
作用机制可能与保护肝细胞、调节胶原代谢、减少活
化的肝星状细胞有关［15］。
新近研究表明，肝脏作为内源性大麻素作用的重
要靶点之一，内源性大麻素通过其受体介导而参与各
种肝脏疾病过程，在肝脏炎症损伤、肝纤维化、肝硬化
患者中内源性大麻素系统被显著上调［16，17］，同时体内
CBＲ1 的表达增加，从而促进肝脏炎症反应，加快肝纤
维化、肝硬化病程的进展恶化，使用 CBＲ1 拮抗剂利莫
那班则可改善肝纤维化和炎症损伤症状［18，19］。另有
研究表明减少 AEA 和 2-AG 的含量，可以促使其与相
应受体 CBＲ1 和 CBＲ2 的结合减少，从而有效地清除
自由基，提高机体抗氧化能力、减轻氧化损伤有关，达
到抗肝纤维化的目标［20］。
本实验结果显示，康氏抗纤方能改善慢性乙型肝
炎肝纤维化患者的临床症状，且经康氏抗纤方治疗后
患者肝组织纤维化程度及肝纤维化瞬时弹性测定值均
有明显改善，表明其具有抗肝纤维化的临床疗效。血
清生化检查发现，康氏抗纤方治疗组 ALT 复常率高于
对照组且肝组织炎症改善程度也优于对照组，但统计
学方面差异无统计学意义，提示康氏抗纤方并非通过
显著抑制肝脏炎症来改善肝纤维化。LC-MS 结果显
示，康氏抗纤方能显著降低患者肝组织 2-AG、AEA 含
量，Ｒeal-time PCＲ 也发现康氏抗纤方具有显著抑制
CBＲ1 和 CBＲ2 mＲNA表达的作用特点，提示调控内源
性大麻素系统为康氏抗纤方治疗慢性乙型肝炎肝纤维
化的重要作用机制。此外康氏抗纤方治疗组虽然在血
清 ALT 复常率、HBV DNA 阴转率方面较对照组差异
无统计学意义，但康氏抗纤方组治疗组出现 4 例 HB-
sAg阴转、2 例 HBsAb血清学转换，提示其可能具有免
疫调节、清除病毒的作用，有待今后扩大观察病例的样
本量，以期获得更多的循证医学结果。
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